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研究成果の概要（和文）：脳内神経細胞におけるエストロゲン受容体α（ERα）の変動は生殖機

能の制御に重要な働きをしている。ERαはエストロゲにより減少するが、脳の部位と雌雄によ

り違いがあること、また、ERαの発現が縫線核セロトニン神経によっても抑制されている可能

性を本研究で示唆した。セロトニン神経そのものにも雌雄差があり、セロトニン神経は運動ス

トレスによる排卵周期の異常を抑さえること、排卵周期など脳機能の性分化に ERαの働きが

重要であることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Change of estrogen receptor α (ERα) in the neurons of the brain is an 
important to control reproductions such as ovulatory cycle in rats. In this experiment, it has been shown
that degree of down-regulation of ERα by estrogen is different among regions of the brain or sexes, and 
ERα plays an important role in sexual differentiation of the brain functions. Furthermore, expression of 
ERα is influenced by serotonergic neurons. Serotonergic neurons itself have a sex difference and have a 
role to prevent irregular ovulatory cycle induced by a physical stress.
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１．研究開始当初の背景

（１）セロトニン神経は下位脳幹の縫線核群

を中心に豊富に存在し、脳と脊髄のほ

とんどの部位に神経線維を送ってい

る。

（２）縫線核群は排卵、性行動、妊娠、授乳、

母性行動など雌ラットのすべての生

殖機能の制御に影響を持つことが明

らかになっている。

（３）脳内の生殖機能制御に関わる部位には

エストロゲン受容体αが豊富に見ら

れる。

（４）脳内エストロゲン受容体発現の変動は

その部位のエストロゲンに対する感

受性を変化させる。
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（５）しかし、セロトニン神経によるエスト

ロゲン受容体発現の制御は全く明ら

かにされていないことから、そこを明

らかにするために研究計画を立てた。

２．研究の目的

（１）エストロゲン受容体α（ERα）の基礎

データの取得

①生殖機能に関わる脳内部位のERα発現に

対する部位と雌雄による違いの解明。

②脳の性分化におけるエストロゲン受容体

αとβの働きの違いの解明

（２）セロトニン神経に関わる基礎データ取

得。

①脳内セロトニン神経の性質に対する部位

差と性差解明

②縫線核セロトニン神経の出生後の発達解

明。

③セロトニン神経とストレスによる排卵周

期異常の関係解明

（３）セロトニン神経とエストロゲン受容体

の関係の分析

①セロトニン神経、縫線核による脳内ERα

発現の制御解明

② セロトニン神経による排卵機能の制

御解明

３．研究の方法

（１）エストロゲン受容体α（ERα）の脳内

発現についての基礎データ取得

①雌雄生殖腺除去ラットにエストロゲン、

または溶媒を投与し、２４時間後に脳

を摘出、凍結切片のERα免疫染色後、

ERα免疫要請細胞数を計測した。

②出生直後の雌ラットにERαとERβの作動

剤を投与し、成長後の排卵周期の有無

、雌性行動であるロードーシスの発現

を調べる。

（２）セロトニン神経に関わる基礎データ取

得。

①雌雄生殖腺除去ラットにセロトニン合成

素材剤を投与し、中脳と延髄の縫線核の

セロトニン免疫要請細胞数を計測する。

②出生直後から思春期前までのラットの縫

線核をセロトニン免疫染色し、セロトニ

ン免疫陽性細胞数、形態を観察する。

③縫線核を破壊した雌ラットを電動輪回

しにかけ、強制運動による排卵周期異常を

調べる。

（３）セロトニン神経とエストロゲン受容体

の関係の分析

①卵巣除去ラットのセロトニン合成阻害剤

を投与し、生殖機能に関わる神経核のER

α免疫陽性細胞数を測定する。

②卵巣除去ラットのセロトニン合成阻害剤

を投与し、生殖機能に関わる神経核のER

α免疫陽性細胞数を測定する。

４．研究成果

研究目的で示した（１）から（３）に沿って

行なった結果をここに示す。

（１）エストロゲン受容体α（ERα）の基礎

データ

①生殖機能に関わる脳内部位のERα発現に対

する部位と雌雄による違いの解明。雌雄生

殖腺除去ラットに1mg E2を投与し２４時間

後脳を固定し前腹側脳室周囲核（AVPV）視

床下部腹内側核外内側部（VMNvl）、弓状核

（ARCN）と中脳中心灰白質外側部（lMCG）

のエストロゲン受容体α（ERα）の免疫陽

性細胞数を測定した。雄の前腹側脳室周囲

核（AVPV）と中脳中心灰白質外側部（lMCG

）では低下が少なく、雌では大きいことが

示され、エストロゲンに対する受容体発現

に反応性の性差、部位差があることが明ら

かになった。神経核それぞれにエストロゲ

ン受容体発現の制御に違いがあることはそ

れぞれの機能解析の基盤となる重要な知見

である（雑誌論文④）。

②脳の性分化におけるエストロゲン受容体α

とβの働きの違いの解明。齧歯類の場合、

脳機能の性分化は男性ホルモンが脳神経細

胞内でエストらディオールに変換されて作

用する。しかし、エストロゲン受容体サブ

タイプのどれが重要か直接的な証拠はなか

った。出生５日（出生日＝１日）にERαの

特異的アゴニストであるPPTかERβのアゴ

ニストDPNを100～500μg/10gbw投与すると

、成長後、PPT投与の雌の性周期はほとんど

異常になり、DPN投与では投与濃度が高い場

合は異常が生じた。性行動に関しては、PPT

を投与した雌ラットのロードーシスは低下

したが、DPN投与では対照群と違いがなかっ

た。したがって、新生期におけるエストロ

ゲンによる排卵周期形成の阻害はERαを介

して生じ、ERβも何らかの形で関わってい

ることが示された。一方、ロードーシスの

低下はERαが中心で、ERβは関与していな

いと考えられる。脳機能の性分化機序解析

の基盤となる重要な知見である（雑誌論文

①）。



（２）セロトニン神経に関わる基礎データ

①脳内セロトニン神経の性質に対する部位差

と性差解明。セロトニン神経細胞体は縫線

核群に集中しているが、縫線核によるセロ

トニン神経の性質の違いについては全く報

告がない。本研究ではセロトニン合成阻害

剤PCPAを投与した雌雄生殖腺除去ラットの

縫線核群のセロトニン免疫陽性細胞数を計

測した。その結果、雌の背側および正中縫

線核セロトニン免疫陽性細胞数は対照群と

ほぼ同じであるが、雄では対照群より少な

くなった。また、延髄の大縫線核では雌雄

とも低下しなかった。このように縫線核の

セロトニン神経の性質に部位差、雌雄差が

見られたことは、セロトニン機能解析の基

盤となる重要なな知見である。また、性差

医療が意識されるようになってきたが、セ

ロトニン神経に関わる疾病に際して、男女

の違いを考えた薬品の投与の必要性を示唆

するものである（雑誌論文③）。

②縫線核セロトニン神経の出生後の発達解明

。縫線核セロトニン神経の出生後の発達に

関して、正中縫線核のセロトニン免疫陽性

請細胞数の密度は５日齢から成獣より多い

ほどであったが、背側縫線核では１５日で

成獣の量になった。縫線核によりセロトニ

ン神経細胞機能の成熟に違いがあることが

示され、それぞれの機能でのセロトニン神

経の役割が明らかになりつつある。

③強制運動ストレスに対する縫線核セロトニ

ン神経の役割。ストレス反応は脳内の正常

なメカニズムが阻害された状態である。運

動過多により性周期が異常になり排卵しな

くなることは知られているが、脳内のスト

レス応答のメカニズムを解明するために、

ラットにおいてそのモデル実験を考えた。

４日周期の正常なメスラットを、電動輪回

し装置に一日３０分入れ、１５日間それを

継続して、性周期の変化を見た。その結果

、背側縫線核と正中縫線核を高周波破壊し

、強制走行させると、対照群より多くのラ

ットが性周期異常になり、異常になるのも

早かった。中脳の縫線核が運動ストレスか

ら排卵機能を護っていることが示唆された

ことになる。脳におけるストレス防御シス

テムを初めて示した実験である。この方法

で、強制運動ストレスだけではなく、いろ

いろなタイプのストレスに対する脳内メカ

ニズムを調べることができる（雑誌論文②

。

（３）セロトニン神経とエストロゲン受容体

の関係の分析

①脳内ERα発現に対するセロトニン神経の働

き。脳内セロトニンの変動がERα発現にど

のような影響を及ぼすか、卵巣除去ラット

にセロトニン合成阻害剤ＰＣＰＡを投与し

、生殖機能制御に関わっている

AVPV,VMNvl,ARCNのERα免疫陽性細胞数を

測定した。その結果、VMNvlとARCNではER

α免疫陽性細胞数に溶媒投与群と違いが見

られなかったが、AVPVではERα免疫陽性細

胞数が多い傾向になった。この結果は、セ

ロトニン神経により排卵周期形成に関わる

AVPVのエストロゲンに対する感受性が受容

体発現を介してコントロールされている可

能性を示唆するものである。まだ結果は孵

化時綱ものであり、今後例数増加や薬品の

量を変えた追試をする必要がある。

②脳内ERα発現に対する縫線核の役割。卵巣

除去ラットの背側縫線核を高周波破壊して

、1週間後に脳を固定し、AVPV,VMNvl,ARCN

のERα免疫陽性細胞数を測定した。その結

果、破壊群のAVPVのERα免疫陽性細胞数が

脳の非破壊群より高い傾向を示したが、他

の部位では違いが見られなかった。セロト

ニン合成阻害剤投与と全く同じ結果が得ら

れ、背側縫線核のセロトニン神経がＡＶＰ

Ｖの機能をコントロールしている可能性は

高い。しかし、実験は十分ではなく、継続

していく必要がある。
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